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摘   要 : 野田村病毒科 Nodaviradae 分为 2 个属 , 分别为主要感染昆虫的 α 野田村病毒属

(Alphanodavirus)和主要感染鱼类的 β 野田村病毒属(Betanodavirus)。野田村病毒的基因组由 2 条

单链正义 RNA 分子(RNA1 和 RNA2)所组成, RNA1 编码蛋白 A, 即病毒负责复制病毒两条基因组

的依赖 RNA 的 RNA 聚合酶催化亚基。RNA2 编码衣壳前体蛋白 α, 此前体蛋白 α 先组装成原病

毒粒子, 再经历一次自我催化的成熟切割成 2 个病毒的衣壳蛋白 β和 γ, 就成了成熟的有感染性的

病毒粒子。在 RNA 复制过程中, 从 RNA1 的 3′末端会合成一个不被包装进病毒粒子的亚基因组

RNA3。RNA1 能在无 RNA2 的情况下自我复制, 并持续地产生亚基因组 RNA3，RNA3 的合成采

取的是提前终止机制。本文还介绍了野田村病毒复制的调节、非结构蛋白的功能和病毒复制在细

胞内的定位。 
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Abstract: The family Nodaviridae contains two genera, Alphanodaviruses and Betanodaviruses, which 
predominantly infect insects and fish, respectively. The genome of nodaviruse consists of two sin-
gle-strand positive-sense RNAs (RNA1 and RNA2). RNA1 encodes protein A, catalytic subunit of 
RNA-dependent RNA polymerase (RdRp), and RNA2 encodes coat precursor protein which undergoes 
an autocatalytic mature cleavage into two viral capsid proteins β and γ. During the course of RNA rep-
lication, a sub-genome RNA3 is synthesized which is not packaged into the virion from the 3’ termini of 
RNA1. RNA1 can self-replicate automatically absence of RNA2 and produce the sub-genome RNA3 
persistently. The mechanism of RNA3 synthesis is the mechanism of premature termination. The paper 
also reviewed the regulation of RNA replication, the functions of non-structural proteins and the local-
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ization of RNA replication of the nodaviruses. 
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野田村病毒科 Nodaviradae 分为 2 个属, 分别为

主要感染昆虫的 α 野田村病毒属(Alphanodavirus)和
主要感染鱼类的 β 野田村病毒属(Betanodavirus)。野

田村病毒是非包涵体的球状病毒, 病毒粒子直径为

29 nm−32 nm, 呈 T=3 正二十面体对称[1]。 

α 野田村病毒属成员的原始寄主都来自昆虫[2], 
但各病毒却都没有明显的宿主特异性。其 RNA 能在

昆虫[3−4]、脊椎动物[5]、植物[6]和酵母[7]细胞内复制。

因野田村病毒这种基因组的简单性使其在培养细

胞中能大量的复制 , 其特殊的遗传策略又使其成

为一个很好的实验模型用于研究病毒的结构与组

装[8]、病毒的复制[9−11]、病毒诱导细胞凋亡的机制[12]

以及研究其作为表达载体的潜能性[3,13]等。 
目前, 国外对野田村病毒 RNA 复制的研究已

经有了大量深入的报道 , 大多数是对感染昆虫的

野田村病毒的研究, 然而, 国内除了武汉大学昆虫

病毒实验室于 1998 年以来对 1 株感染昆虫的野田

村 病 毒 —— 武 汉 野 田 村 病 毒 (Wuhan nodavirus, 
WhNV)进行研究以外[14−17], 其它都是对鱼类野田村

病毒的研究, 并且未有对于 RNA 复制研究的相关报

道。本文拟对野田村病毒的复制作一综述。 

1  野田村病毒的基因组结构 

野田村病毒的基因组由两条单链正义 RNA 分

子(RNA1 和 RNA2)所组成, 这两条 RNAs 分子都包

装在同一个病毒粒子中[18−19], 并且这两条 RNAs 分

子对病毒的感染活性都是必需的。其中, RNA1 编码

蛋白 A, 即依赖 RNA 的 RNA 聚合酶催化亚基 ; 
RNA2 编码衣壳前体蛋白 α, 此前体蛋白 α 先组装

成原病毒粒子 , 再经历一次自我催化的成熟切割

成 2 个病毒的衣壳蛋白 β 和 γ, 就成了成熟的有感染

性的病毒粒子。这种成熟切割对病毒的感染活性是

必需的, 且能增强病毒的稳定性。这两条 RNAs 分

子的 5′末端都有帽子结构, 3′末端无 Poly(A)尾[20], 

并且 3′末端被某种不平常的二级结构或未知的共价

修饰所封闭[21]。除了 RNA1 和 RNA2 以外, 在 RNA
复制过程中, 从 RNA1 的 3′末端会合成一个不被包

装进病毒粒子的亚基因组 RNA3, 此 RNA3 编码 2 个

开 放 阅 读框 (ORF)相 互 重叠 的 非 结构蛋 白 B1 和

B2[21]。其基因组结构见图 1。 
 

 

图 1  野田村病毒的基因组结构[22] 
Fig. 1  Genomic organization of nodavirus[22] 
注: 白色和灰色的方框表示开放阅读框. 
Note: ORFs are shown in white and grey boxes. 

2  野田村病毒 RNA 的复制  

关于昆虫野田村病毒的复制已经有了较为深入

的研究, 下面将从复制机制、复制的调节、非结构

蛋白的功能以及复制的定位等方面逐一概述。 

2.1  野田村病毒 RNA 的复制机制 
2.1.1  RNA1的复制和 RNA3 的合成: RNA1 能在无

RNA2 的情况下自我复制, 并持续地产生亚基因组

RNA3[5]。和 RNA1 复制有关的顺式作用信号还未被

系统地研究, 并且在 RNA1 复制过程中一些部位的

自动缺失也和复制无关[23]。目前对 RNA3 的合成机

制提出了 2 个模型: 内部起始模型和提前终止模型。

根据内部起始模型, 病毒的 RdRp 从负义 RNA1 模

板的内部位点起始转录合成正义链的 RNA3; 而提

前终止模型中是假设 RdRp 首先由正义链 RNA1 模

板合成负义链的 RNA1, 但这种合成被提前终止以

至于产生了负义链 RNA3, 负义 RNA3 然后被作为

模板合成正义 RNA3。现已有证据显示其合成采取

的是提前终止机制[24]。 
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在 RNA1 上有 2 个控制 RNA3 合成的顺式作用

元件 : 一个是邻近的亚基因组控制元件 (Proximal 

subgenomic control elemeut), 正好位于 RNA3 起始

位 点 的 上 游 , 另 一 个 是 远 端 亚 基 因 组 控 制 元 件

(Distal subgenomic control element), 在离上游的

1.5 kb 处。在这 2 个控制元件之间有碱基互补配对

区域, 该区域对 RNA3 的合成和 RNA2 的复制都是

必要的, 在距 RNA1 3′端 1/4 处有 2 个对 RNA1 的复

制很重要的顺式作用区域[10]。 

2.1.2  RNA2 的复制: 和其他病毒的 RdRp 一样, 野

田村病毒的 RdRp 是高模板特异性的, 仅在感染细

胞里选择性地复制病毒自身的 RNAs。由此可见, 在

病毒 RNA 上必定存在 RdRp 能特异识别的位点。通

过突变分析证明, 在正义 RNA2 3′末端有一个长约

60 nt 的区域 , 包含一些在所有 α 野田村病毒的

RNA2s 上都保守的一级和二级结构。这个区域对

RNA2 的复制是必需的, 可能包含一个重要的 RdRp

识别决定簇[25]。因为正义 RNA 是复制的主要产物, 

负义 RNA 应是 RdRp 偏好的模板, 在负义 RNA 的

3′末端应有更强的复制起点, 但是, 对正义 RNA2 5′

末端的内部进行的缺失突变 (与负义 RNA2 预测的

复制起点相互补的区域) 没有对复制产生影响, 甚

至直到 5′末端只剩下 3 nt 时也是如此。也就是说, 

RNA2 负义链复制的主要决定簇在其 5′端, 即与其

正义链复制的 3′端顺式作用元件相互补的位置。 

对 FHV 的研究表明, 其 RNA2 复制时除需要上

面所提到的 3′末端序列以外, 还需要在 520−720 nt

间的一段内部序列。在 FHV 一系列复制传代过程

中, 在 RNA2 的自动重组中产生的 36 个独立缺失突

变体中, 尽管在其两边都有大段的缺失, 这个区域

都是保守的[23]。这个内部区域相对于 RNA2 末端的

位置对其发挥功能是不重要的, 但对除了 小的约

150 nt 的 RNA2 复制子以外的所有 RNA2 的有效复

制都是必需的。 

2.1.3  复制中间体: 在野田村病毒复制过程中, 除

了产生负义链的 RNAs 这样的复制中间体外, 还会

产生 RNAs 1、2 和 3 的二聚体, 其中包括 RNAs 1、

2 和 3 的同源二聚体(Homodimer)和 RNA2-RNA3 的

异质二聚体(Heterodimer)[19,26]。这样的二聚体并不

是只有野田村病毒才产生, 在其它的一些 RNA 病毒

中也产生, 只是被认为是 RNA 复制异常时产生的副

产物[27−28]。但是对野田村病毒的研究发现, 这些二

聚体并不是 RNA 复制时的异常副产物, 而是可能在

RNA 复制中起着非常重要的作用。比如, 在二聚体

中, 其侧翼序列能保护末端的顺式作用信号免受外

切核酸酶的攻击, 能调节一级结构中前后序列的位

置, 并直接或间接的增强 RdRp 和其模板之间的相

互作用[26]。 近的研究表明, 在细胞内小干扰 RNA

介导的 RNA 沉默中, 这种双链的复制中间体可能是

Dicer 酶作用的底物[29]。 

2.2  RNA 复制的调节 
2.2.1  RNA1 复制的调节: 在感染早期 RNA1 复制

的速率是呈指数增长的, 但不久后就会达到一个稳

定的水平 , 并且在整个感染周期一直保持这个水

平。当不存在 RNA2 时, RNA1 的复制也表现出相似

的动力学特征, 这表明稳定期的形成不是由于复制

产物的被包装, 而是因为 RNA1 有一种内在的调节

自身复制的能力: 即 RNA 和蛋白质产物之间的反应

产生了早期的指数增长和晚期的减少。 

2.2.2  RNA2 复制的调节: 在病毒复制周期的大多

数时间, RNA1 和 RNA2 的克分子数都是相等的。但

因为 RNA2 对 RNA 的复制是非必需的, 所以这种状

态很不稳定。在病毒一系列转染传代中 , 全长的

RNA2 迅速被大量的不能编码蛋白质 α 的自动缺失

突变体所替代[23]。但是, 这些 RNA2 的自动缺失突

变体的复制和 RNA1 是等分子数的, 甚至通过基因

工程产生的 RNA2 的突变体也是如此, 表明有某些

机制在调节这两种 RNAs 的复制。Ball 等[2]对其调

节机制进行了研究, 发现在 RdRp 能接受 RNA2 作

为一个模板之前 RNA1 的先复制是必要的。他们通

过基因工程的方法得到了一个 RNA1 的突变体, 这

个突变体自身不能作为复制模板, 但能表达功能性

的 RdRp。由这个模板翻译产生的复制酶能复制

RNA1 和来自 RNA1 的复制子, 但它不能复制 RNA2

或 RNA2 的衍生物。但是, 当加入能作为复制模板

的 RNA1 的复制子时却恢复了 RNA2 的复制, 这种
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影响不依赖于 B1、B2 蛋白或 RNA3 的合成, 但负

义 RNA1 有可能参与。这些结果表明 RNA2 的合成

与 RNA1 的合成是偶联的, 因而获得了克分子数相

等的结果。 

另外, RNA2 的复制也受到 RNA3 的反式调节。

不能合成 RNA3 的 RNA1 突变体不能支持 RNA2 的

复 制 , 但 当 重 新 加 入 外 源 的 RNA3 后 又 恢 复 了

RNA2 的复制, 这表明 RNA3 能反式激活 RNA2 的

复制, 这种反式激活仅依赖于 RNA3 本身, 不依赖

于 RNA3 编码的蛋白产物。有研究已经证明 , 在

RNA2 3′末端的 50 nt 包含一个依赖 RNA3 的顺式作

用复制信号。不能完成复制的 RNA3 突变体也不能

反式激活 RNA2 的复制, 这表明 RNA3 的合成对

RNA2 复制的反式激活是必需的[30]。 

2.2.3  RNA3复制的调节: RNA3 仅仅在病毒复制的

起始阶段产生, 然后就完全被 RNA2 的复制所抑制, 

但当 RNA2 不存在时, 其合成又将继续。这种抑制

依赖于 RNA2 的复制, 但不是 RNA2 的翻译。这暗

示这种抑制作用可能是由 RNA−RNA 间的相互作用

所 介 导 产 生的 直 接 影 响。 在 东 方 蜚蠊 病 毒 (Black 

beetle virus, BBV)的 RNA1 和 RNA2 序列上发现了 3

个潜在的正义 RNA2 和负义 RNA1 的碱基配对区域, 

这 3 个区域正是 RNA3 启始合成的上游位置[21]。这

表明正链 RNA2 直接结合到负义 RNA1 的内部启动

子 上 , 这 种 稳 定 的 RNA−RNA 相 互 作 用 抑 制 了

RNA3 的合成。然而, 另一种昆虫野田村病毒——羊

舍病毒(Flock house virus, FHV)的 RNAs 之间碱基配

对水平很低, 以至于这种解释无更多的事实依据。

另外, 这种抑制主要是影响正义 RNA3 的合成, 对

其负义链没有影响。 

RNA3 能独立进行复制, 不依赖于 RNA1 的存

在, RNA3 所编码的两个非结构蛋白 B1、B2 对其复

制是非必要的, 但在 RNA3 3′末端的 58 nt 对复制是

必需的[30]。据推测, RNA3 可能对 RNA1、RNA2 的

复制起协调作用。 

2.2.4  翻译水平的调节: 在整个感染循环中, RNA1

和 RNA2 虽说是克分子数相等的, 但它们各自的翻

译产物蛋白 A 和 α 的比例却有很大的差异。蛋白 A

的峰值出现在感染大约 5 h, 然后急剧减少, 而此时

蛋白 B 和 α 的量却是持续增加。蛋白 B 的峰值出现

在约感染后 8 h, 在感染后期, 大约 14 h 左右, 感染

细胞中主要合成蛋白 α, 衣壳蛋白 α 持续增加直到

48 h 时达到整个细胞蛋白的 20%左右 [2]。蛋白 A 合

成的这种选择性地早期关闭是由于当病毒 RNAs 在

感 染 细 胞 中 积 累 到 一 定 量 时 , RNA1 可 以 作 为

mRNA 是因宿主翻译系统中某种未知的速度限制

因子的作用受到限制, 而不是病毒蛋白的作用, 也

不是由于 RNA1 螯合到核糖蛋白颗粒或亚细胞的

小泡上。 

2.3  非结构蛋白的功能 
2.3.1  Protein A: 蛋白 A 是一个多功能的蛋白质, 

它有几个功能域(Domain): 指导病毒 RNA 复制和转

录的 RdRp 结构域; 指导蛋白 A 自身相互作用的结

构域; 一个给病毒自身 RNA 加帽的鸟苷酸转移酶结

构域, 以及指导蛋白 A 插入线粒体外膜的 N 末端靶

定信号和跨膜结构域。蛋白 A 自身之间能发生相互

作用, 并且这种自身之间的相互结合对其功能是非

常重要的。也就是说, 在 RNA 复制的若干步骤中, 

蛋白 A 都是以多聚体的形式来行使功能的。蛋白 A

除了发挥以上的功能外, 还指导复制复合体的形成, 

在 复 制 早 期 在 体 内 增 加 RNA1 的 稳 定 性 和 指 导

RNA1 富集到线粒体外膜上形成复制复合体中发挥

着关键的作用[31−32]。而蛋白 A 的合成受到宿主细

胞因子的影响, 近对研究得 为深入的一种野田

村病毒——羊舍病毒 FHV 的研究发现 , 感染果蝇

细 胞 时 , 宿 主 细 胞 的 分 子 伴 侣 蛋 白 热 激 蛋 白 90 

(Hsp90)对病毒的复制和蛋白 A 的合成都是必需

的 [33], 若抑制 Hsp90 的活性就会大大降低病毒的复

制和蛋白 A 的合成; 但是当感染酵母细胞时, 降低

Hsp90 的活性却对病毒的复制和蛋白 A 的合成没有

造成影响[34]。 

2.3.2  B1 和 B2 蛋白: 对纯化的 B1 和 B2 蛋白 N 末

端序列分析表明这两个蛋白是分别从 RNA3 两个相

互重叠的 ORFs 翻译的, 这个结果也通过对相应的

起始密码的突变得到了证实[22]。B1 蛋白和蛋白 A
在同一个 ORF 里, 它代表了蛋白 A C 末端 102 个残
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基。但是, 它对 RNA 的复制或在果蝇细胞系中产生

感染性病毒粒子都是不必要的。在 α 野田村病毒中, 

产生 B1 蛋白的能力也不是保守的, 比如国内分离

的 1 株昆虫野田村病毒——武汉野田村病毒的复制

过程中 B1 蛋白就没有表达[17]。但 B2 蛋白的产生是

保守的, 其情况更复杂。 

当表达不能产生 B2 蛋白的 RNA1 的转录本时, 

RNA 复制的起始活性和野生型是一样的, 表明 B2 

蛋白对 RdRp 的活性没有影响。然而和野生型相比, 

突变体在下面的传代中不能保持自我复制的能力 , 

表明 B2 蛋白对 RNA 复制起着某种微妙的支持作

用。如果在 RNA1 的亚基因组 RNA3 启动子的起始

位点产生一个 G 到 U 的突变, RNA1 就不能产生

RNA3, 突变的 RNA 和野生型 RNA 的复制活性在转

录诱导后的 24 h 是一样的, 但随之突变体的活性会

下降并且复制被提前终止。B2 蛋白可能在 RNA 复

制的保真中起作用或是调节 RNA1 翻译和复制的平

衡[2]。 

FHV 的 B2 蛋白不管是在动物细胞和植物细胞

中都是一个 RNA 沉默的抑制剂[35]。FHV 的感染需

要抑制 RNA 沉默, 这种结果表明 RNA 沉默在动物

细胞中是一个适应性的抗病毒防御行为[36]。在果蝇

细胞中, 野田村病毒(Nodamura virus, NoV)的 B2 蛋

白也具有抑制 RNAi 的功能[37−38]。进一步的研究表

明, 在哺乳动物细胞中, NoV 的 B2 蛋白是通过结合

到 pre−Dicer 底物 RNA 和 RNA 诱导的沉默复合物

(RNA-inducing silencing complex, RISC)即加工 RNA

上抑制 Dicer 的切割反应, 从而抑制一个或更多的

Post-Dicer 活性来抑制 RNAi 的[39]。另外, NoV 的

B2 蛋白还能增强病毒 RNAs 在哺乳动物细胞中的

积累[40]。对鱼类野田村病毒 SJNNV 的 B2 蛋白的

研究也显示其能在转基因植物中抑制 RNA silenc-

ing, 并且是通过和昆虫野田村病毒相同的机制来完

成的[41]。 

2.4  病毒复制的定位 
正义 RNA 病毒复制的一个共同特征是必需有

宿主细胞内膜的参与[42]。对许多植物的和动物的正

义 RNA 病毒研究表明, 其复制酶蛋白和 RNA 合成

的位点定位在广泛的宿主细胞内膜结构上, 比如脊

髓 灰 质 病 毒 定 位 到 溶 酶 体 (Lysosome) 、 内 质 网

(Endoplasmic reticulum, ER)和高尔基体的膜上 [43]; 
麻 疹 病 毒 (Rubella virus) 定 位 到 溶 酶 体 和 核 内 体

(Endosome)[44]; 雀 麦 草 花 叶 病 毒 (Brome mosaic 
virus)和烟草花叶病毒(Tobacco mosaic virus)定位到

ER[45−46]等。 

对野田村病毒的研究发现, 其 RdRp 能结合到

病毒感染的果蝇细胞裂解物的膜碎片上; 体外 RNA

合成时对膜和甘油磷脂的依赖性也暗含膜结合对病

毒 RNA 复制的某些步骤是关键的[47]; 对两个相关

的 α野田村病毒的形态学研究也暗示在 RNA 复制中

存在潜在的细胞内定位 [48−49]; 对 Nodamura virus 

(NoV) 感染的大蜡螟幼虫和乳鼠的超微病理学研

究表明, 在感染的细胞质中出现了泡状体, 该泡状

体包含 RNA, 在感染的早期线粒体发生了形态变

化 , 因此推测线粒体可能是病毒复制的支持结构或

能量来源[49]。 

通过用荧光聚焦显微镜观察发现蛋白 A、线粒

体和新合成的病毒 RNA 之间的共定位。电镜观察也

表明在野田村病毒感染的细胞内线粒体成束状, 并

且在线粒体内膜空间形成 40 nm−60 nm 的与膜结合

的球体结构。免疫金电膜分析显示蛋白 A 定位到线

粒体的外膜上, 由此表明, 野田村病毒 RNA 的复制

是发生在线粒体外膜上[9,50]。研究表明, 蛋白 A 是

一个跨膜蛋白, 该蛋白通过一个 N 末端的线粒体定

位信号和跨膜结构域将 RNA 复制复合体靶定和锚

定到线粒体外膜 [9]。但是, 当将这个定位信号用酵

母 NaDP 细胞色素 P450 氧化还原酶的 ER 靶定序列

或 丙 型 肝 炎 病 毒 (HCV) NS5B 聚 合 酶 或 酵 母

T−SNARZ Uflp 的 C−末端 ER 靶定序列替代时, 这

种蛋白 A 的嵌合体靶定到 ER 上, 因此证实, FHV 

RNA 复制复合体的形成和发挥功能并不需要特定

的细胞内膜[11]。除了需要蛋白 A N 末端的靶定信号

外 , 复制复合体要特异性定位到线粒体外膜上还

必需要有宿主细胞的一种分子伴侣蛋白热激蛋白

70 (Hsp70)的参与[34]。 

目前对于昆虫野田村病毒 RNA 复制研究的数
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据主要来自于研究 深入的羊舍病毒, 对同属其他

病毒的研究相对较少, 特别是对 RNA1 复制有关的

顺式作用元件还没有定论, 对鱼类野田村病毒 RNA

复制的研究也处于起步阶段, 本人认为进一步的研

究应重点集中在其他几种野田村病毒的复制以及鱼

类野田村病毒的复制上, 找出野田村病毒复制的共

同的基本策略及差异性, 以及昆虫野田村病毒和鱼

类野田村病毒的进化关系等。 
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